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研究成果の概要（和文）：急性呼吸窮迫症候群（ARDS）は致死率の高い疾患であるにも関わらず、未だ肺障害へ
の直接的な治療は確立されていない。我々は、100 μm以下の酸素の微小気泡を分散させた酸素富化水（ファイ
ンバブル液）による液体呼吸技術（肺洗浄技術）の開発に取り組んでいる。本研究から、ヒトのARDSに近いARDS
モデルラットを作製するためには、１）長期的なLPSの暴露、２）オレイン酸投与による血管透過性の亢進、
３）補液管理による血行動態の維持が重要であることがわかった。また、高い酸素量を正確に測定できる方法を
開発し、ファインバブル液中の高酸素は気泡内部の酸素より過飽和状態の溶存酸素の寄与が大きいことを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) poses a significant threat to 
patients, with a high mortality rate and no definitive therapy. Our research focuses on a novel 
approach to ARDS treatment through total liquid ventilation utilizing oxygen micro/nano bubble 
dispersion. In this time, we have identified crucial factors in establishing a rat ARDS model: 1) 
sustained lipopolysaccharide (LPS) administration, 2) oleic acid-induced vascular permeability, and 
3) fluid replacement for hemodynamic stability. Furthermore, we have established an oxygen 
measurement system tailored to oxygen micro/nano bubble dispersion and revealed that the high oxygen
 content in the dispersion arises predominantly from super-saturated dissolved oxygen rather than 
the oxygen encapsulated within the bubbles. These findings represent a contribution to both ARDS 
research in intensive care medicine and the micro/nano bubble research in material science.

研究分野：集中治療医学

キーワード： 急性呼吸窮迫症候群　完全液体換気　敗血症　肺洗浄　マイクロ・ナノバブル　ファインバブル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究の対象疾患としているARDSは、周期的にパンデミックを引き起こすウイルス性肺炎も原疾患となりうる症候
群であり、医療技術が発展した現代においても根本的な治療法がない世界的な医療課題である。液体呼吸技術は
ARDSの治療法として注目されてきたが、液体材料の課題により学術的および臨床的発展を妨げられてきた。今
回、我々はARDSの研究を進めていく上で重要なARDSモデルラットに関する重要な知見を取得した。また、新しい
液体材料として注目している酸素ファインバブル液の物性評価技術の開発および基本物性の一部を明らかにし
た。以上の点から、本研究成果は学術的および社会的意義の高いものであるといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）ARDSは敗血症・肺炎・熱傷・外傷などの全身性炎症反応症候群（Systemic Inflammatory 
Response Syndrome, SIRS）の発症を契機とし、肺胞領域の非特異的な炎症から広範囲の肺損
傷に至ることにより、重篤な低酸素血症を呈する疾患である。新型コロナウイルス肺炎（COVID-
19）のパンデミックにより、ARDS の治療は救急・集中治療領域において世界的に重要な課題
のひとつとなった。その病態には体内で過剰に産生された炎症性サイトカインをはじめとした
炎症物質による肺胞マクロファージの活性化と動員された好中球が関与しており、その炎症の
持続にはリポ多糖（LPS）など外来微生物に由来する共通の構成成分である pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs）やダメージを受けた細胞や細胞外基質から放出される成分
（damage-associated molecular patterns: DAMPs）の存在が重要である。 
（２）これまで、ARDS の発症により傷害を受けた肺を直接的に改善させる様々な試みが行わ
れたが、ヒトにおいては人工呼吸器の装着期間や ICU滞在日数、生存率の改善が証明された治
療法はない。すなわち、現時点では ARDS 治療の成否はその根本原因の除去による SIRS の鎮
静化、原疾患の改善に依存しており、如何に迅速に人工呼吸器から離脱し、肺構造の荒廃を回避
できるかが重要であると考えられる。 
（３）TLVはガスの代わりに液体を介してガス交換を行う非生理的な人工呼吸法であるが、TLV
は特殊環境下における呼吸療法として 1960 年代から研究されており、急性肺障害モデルにおい
て１）全肺胞洗浄、２）虚脱した肺胞の再拡張、３）圧損傷リスクの低減を実現することができ
ると考えられている。先行研究の TLVでは、水の約 20 倍の高い酸素溶解度を有し、化学的に安
定な有機化合物であるパーフルオロカーボン類（PFCs）が液体材料として使用されてきた。し
かし、PFCsは液体換気に適した物性を示す一方、高価格（>\150 万/L）および高比重（1.78〜
1.92 g/mL）に伴う心臓の圧迫の課題がある。さらに、PFCsの一部は温室効果係数が高く使用
規制が強まっている。以上の背景より、TLV の研究では PFCs に代わる新しい液体を用いた新
規 TLV システムの開発が望まれている。 
（４）我々はファインバブル（FB）と定義される酸素の微小気泡を分散させたリン酸緩衝生理
食塩水（FB 液）を用いた TLV システムを開発した。さらに、direct-ARDS モデルラットにお
いて、5 分間の TLV が肺胞内の炎症性サイトカインおよびマイクロファージを直接的に除去す
ることで、致死性の ARDSを回避し、生存率を 80%改善させることを確認した。しかし、indirect-
ARDS モデルに対する治療効果は検証していない。 
 
２．研究の目的 
実験 I: Indirect-ARDS モデルの作製 
敗血症を契機とする indirect-ARDS モデルラットに対して FB液を用いた TLV治療が有効で
あるかを検証する。なお、COVID-19の影響により TLVの介入まで実験を進めることができな
かったため、Indirect-ARDS モデルの作製および in vitro 実験として FB 液の評価を実施した
（実験 II）。 
実験 II: FBの基礎物性評価 

TLVの新規材料として用いている FB液の酸素運搬体としての基礎物性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
実験 I: Indirect-ARDS モデルの作製 
静注（i.v.）、腹腔（i.p.）、皮下
（s.c.）からエンドトキシン（LPS）あ
るいはオレイン酸（OA）を投与するこ
とで敗血症由来の ARDS モデルの作製
を試みた。セボフルラン麻酔下のラッ
トに対して LPS and/or OAを投与し一
定時間経過観察を行った後、気切-挿
管を実施して人工呼吸器（Vt: 7 
[mL/kg], PEEP: 3-5 [cmH2O], RR:80-
90 [/min], FiO2: 0.2 or 1.0, I:E = 
1:1）にて呼吸管理を行った。呼吸管理
下において 15 分間血行動態をモニタ
リングし、血ガスを測定した。術後評
価として、肺を摘出し、左肺で BAL、
右肺・上葉を組織切片評価、右肺・中
葉および後葉を wet/dry ratioの評価に用いた（図１）。 
 敗血症由来の ARDS モデルは多くの文献で報告されているが、そのほとんどが肺組織切片や炎
症性サイトカインの変化のみで評価しており、ARDS の診断基準を十分に満たしているとは言え
ない。また、ラットは LPSに対する耐性が高いため、一時的に ARDSの症状が現れても 1-2日で
回復するため ARDSの症状を残した病態モデルを作製するのは極めて困難である。 

図１ Indirect-ARDS モデル作製プロトコール 



実験 II: FBの基礎物性評価 
液体換気を実現するためには、酸素含有量の高い液体材料を用いる必要がある。そこで、FB液
の酸素運搬体としての物性を評価するため、１）高酸素領域（>50 mg/L）の酸素量を測定できる
液中酸素測定システムの開発、２）FBの酸素運搬体としての物性評価を実施した。 

１）FB液中の酸素含量測定方法の開発 

特殊な形状の酸素計(図2A, OXY 

G1-PLUS; Hansatech Instruments 

Ltd)を用いて、酸素 FB分散水を脱酸

素水で希釈することで FB液中の酸素

量を測定する方法を考案した（図

2B）。本酸素計を用いることで、①電

極部への FBの付着および②大気から

の酸素の混入を防ぐことができ、定

量的な測定が可能となった。開発し

た方法の測定精度はプローブ型の溶

存酸素系および化学滴定法（ウィンクラー法）によって得られた結果との比較により評価した。 

２）FBの酸素運搬体としての物性評価 

酸素 UFB が酸素運搬体として機能する場合、脱気水で希釈した際に UFB 濃度および粒子径が

減少すると仮説を立て、脱気水による希釈前後の UFB濃度および酸素含量を評価した。次に、酸

素 UFB に内包された酸素が分散水の過飽和度に関与している場合、FB 濃度と過飽和酸素量に相

関関係があると仮説を立て、両因子の相関関係を評価した。具体的には、FB 液を20℃、30℃、

40℃の環境で保存し、酸素含量および UFB濃度の経時変化とその関係性を評価した。最後に、卓

上ファインバブル発生装置（FBG-OS Type1, （株）PMT）を用いて FB発生装置稼働中の UFB濃

度, MB濃度, 酸素含量の経時変化を同時に計測し、各因子の相関関係を評価した。 
 
４．研究成果 
実験 I: Indirect-ARDS モデルの作製 
１）OAおよび LPSの単回投与（i.v.） 

OAは 175 μL/kg、LPSは 5 mg/kgが単回投与量の限界であった。一方、限界投与量以下では一
時的に活動量の低下や下痢などの症状が確認されたが、1-2日後に改善したため、単回投与では
敗血症由来の ARDS モデルを作製することは困難であった。また、OAは血管透過性を増加させ
肺水腫を進行させることが分かった。 
２）OA（i.v.）および LPSの同時投与（i.v., i.p.） 
 血管透過性を向上させた上で、炎症性サイトカインの増加を惹起するため OA と LPS の同時
投与を検証した。しかし、OA: 100 μL/kg、LPS: 1 mg/kgにおいても同時投与では 24時間以内
に全例が死亡したため、i.v.からの同時投与は死亡リスクが高く目的のモデルを作製することは
困難であった。また、ラットの場合、活動量および摂食量の低下に伴い体重が１日で 5%以上低
下し、血行動態が悪化する。心原性肺水腫を否定するためには補液による血行動態の管理が重要
であることが示唆された。 
３）OA（i.v.）および LPSの同時投与（s.c.）＋補液 
 LPSによる炎症を軽微かつ長期的に制御するため経皮投与に変更し、OAの静注投与と併用す
るプロトコールを検証した。また、定期的な補液管理（10－14mL/400g）も追加した。その結果、
組織切片、P/F ratio、W/D ratioより 1-2日後においても ARDSの症状を確認できるモデルが作製
できた。しかし、改善はみられたものの血圧の低下（MAP: 75 mmHg前後）および心拍数の低下
（250 rpm前後）は依然として残っていた。 
 以上の結果より、Indirect－ARDS モデルラットを作製するためには、1)長期的な LPSの暴露、
２）OA による血管透過性の亢進、３）補液管理による血液循環量の維持が重要であることが分
かった。 
 
実験 II: FBの基礎物性評価 

１）FB分散水中の酸素含量測定方法の開発  

純水をサンプルとして開発した測定法の測定精度をプ

ローブ型溶存酸素計と比較した。その結果、既存の溶存酸

素計と同程度の精度で測定できることが分かった。また、

FB 分散液中の酸素含量をウィンクラー法により測定した

結果と比較をした結果、両群に有意差はなく定量的に FB分

散液中の酸素含量を測定できることがわかった（図3）。さ

らに、本測定法はウィンクラー法と比較して①簡便性（4 

steps）、②迅速性（<8 min）、③サンプル量（50-500 µL）

おいて優位性があった。 

図 2 液中酸素測定方法 

図 3 測定精度評価 



２）FBの酸素運搬体としての物性評価 

調製した UFB分散水を脱気水で希釈しても UFB濃度および粒子径の減少は確認されなかった。

すなわち、UFBから脱気水への酸素の拡散移動は生じないことが分かった。また、UFB分散水調

製直後における UFB濃度と過飽和酸素量に相関性はなく（図4A, R2 = 0.0157）、両因子の経時変

化にも関連性は確認されなかった（図4B, C）。さらに、FB発生装置稼働中の、FB濃度の変化量

と液中酸素含量の変化量には大きな乖離があり、FB に内包された酸素量で過飽和酸素量を説明

することはできなかった。一方で、FB分散水の酸素量低下速度は、FBを発生させずに調製した

過飽和溶存酸素水の低下速度と類似していたことから、FB分散水中の過飽和酸素は、FBに内包

された酸素ではなく過飽和溶存酸素であることが示唆された。 
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